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論 文 内 容 の 要 旨
【目的】臨床使用可能な短時間作用性交感神経遮断薬であるランジオロールとエスモロールの陰性 
変時作用と陰性変力作用を比較した。
【対象】ウサギの固有灌流心モデル（ランゲンドルフ装置）を用いた。
【方法】1 C F M のイソプロテレノールで頻脈を誘発し、1 .1 0 - 6 M 、3 .1 0 - 6 M 、1 .1 0 - 5 M 、 3 •10-5 
M および1*10_4M のランジオロールあるいはエスモロールを投与した。心拍数( H R ) 、le ft v e n tr ic u la r  
developed pressure (L V D P )、 m a x im a l ra te s  o f le ft v en tr icu la r  force deve lopm ent (LVdP/atmax)お 
よび心筋酸素消費量（M V 0 2 )を測定、比較した。
【結果】ランジオロールあるいはエスモロールによりH R 、LV D P , LV dP /d tmaxおよびM V 0 2は用 
量依存性に減少し、両者のH R 減少効果に差は無かった。3_10_5M と 1 1 C H M において、エスモロー 
ルでは L V D P  (それぞれ 4 7土26、12土 l l m m H g  ; 平均土標準偏差）と L V dP /d tmax (6 5 0土287、 120 
± 10 3  m m H g s - i )がランジオロール（6 8 ± 2 0 、6 4 ± 2 0  m m H g  および 8 9 7 ± 2 3 6、8 5 2 ± 2 4 0  
m m H g .s- i)より顕著に低下した。 同濃度におけるM V 0 2 もエスモロール( 4 0 ± 1 1、3 5 ± 1 0 m L  
•min-1-g.1)ではランジオロ一ル（5 0士8、4 8土S /iL .m in - ig - 1)より顕著に低下した。
【結論】ランジオロールとエスモロールは同等の陰性変時作用を有するがランジオロールはエスモロ 
一ルより陰性変力作用が弱い。
鮮 文 赛 奄 们 結 ； の 要 旨
主査の浅田章教授（麻酔科学) 、副査の岩尾洋教授（病態薬理学）および副査の竹内一秀教授（血行 
動態力学）に対して論文の内容を報告した。
岩尾教授より質問があり以下のとおり応答した。1 ) プロプラノロールはなぜ使われなくなってきた 
のか？：だ1 選択性がなく気管支攣縮に代表される副作用が多いため、および作用時間が長く調節性 
が低いため使用頻度が低くなったと考えられる。2 ) 本研究のプロトコ一ルにおいて、イソプロテレ 
ノールで頻脈を誘発する必要はあるのか？ •.神経を遮断した固有灌流心に対して/3遮断薬のみを投与 
しても脈拍数はほとんど変化しない。だ遮断薬に関するin  v iv o研究ではイソプロテレノールによる 
頻脈の誘発が行われることがあり、本研究でもランジオロールおよびエスモロールの陰性変時作用を 
明確にするためイソプロテレノールを投与した。3 ) 高濃度のランジオロールあるいはエスモロール 
を投与することに意義はあるのか？：ランジオロールおよびエスモロールを持続投与した場合の臨床 
濃度は1 ( H M 程度とされている。本研究では両薬剤の差を明確にするために1 ( H M までの増量を行 
った。薬剤をボーラス投与した場合には一時的に血中濃度が高度に上昇するため、これらのデ一夕は 
臨床的な意義が大きいと考えられる。4 ) なぜエスモロールは心抑制が強いのか？：交感神経]6遮断 
以外の機序が関与していると考えられる。カルシウム代謝が関与しているとの仮説が報告されている 
が、現在のところ機序は不明である。
竹内教授より質問があり以下のとおり応答した。1 ) /3遮断薬を常用している患者は手術に際して休 
薬するのか？ • jS遮断薬が予後を改善するという報告では、石遮断薬を術前数日あるいは数週間前か 
ら術後にかけて投与している。 遮断薬は周術期全体を通じて投与し続けることが重要だと考えられ
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ており、i6遮断薬を常用している患者では手術当日にも内服させるのが一般的である。2 ) 本研究の 
結果はOff-pump coronary artery bypass g r a f t手術ではどのような意義があるのか？：多くの状況 
では頻脈治療薬の血圧低下作用は有利に働くためエスモロールは使用しやすい薬剤である。しかし、 
低心機能の症例や特殊な術式では血圧を維持しながら脈拍数を低下させる必要があり、Off-pump 
coronary artery bypass g r a f t手術はその代表である。本研究の結果からOff-pump coronary artery 
bypass g r a f t手術ではエスモロールよりランジオロールの方が有効だと考えられるが、本件に閨して 
は臨床研究が必要である。 3 ) 循環抑制の強いエスモロールはベラパミルと同様に使用できるの 
か ？ ••陰性変時作用と陰性変力作用がともに強いという意味では同じように捉えることができる。し 
かしエスモロールは作用時間が短く調節性に優れており、ベラパミルより手術中には使用しやすい。 
なお、エスモロールの心抑制にカルシウム代謝が関与するというのは仮説段階であり、ベラパミルに 
よるカルシウムチヤンネル拮抗とは比較できない。
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